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composiciOn farmaceutica y procedimiento para el tratamiento y 
PREVENC16N de la hiperplasia prostatica y la prostatitis a partir de 

LOS FRUTOS DE ROYSTONEA REGIA (PALMA REAL) 



Sector tecnico 

Esta invencidn estdi relacionada con la industria farmaceutica y en particular con la 
obtencion de una nueva composicidn farmaceutica y su proceso de obtencion a partir de 
los frutos de la paima real {Roystonea regia) para prevenir y/o tratar la hiperplasia 
prostatica benigna (HPB) y la prostatitis. La composicion incluye una mezcia de acidos 
grasos libres y/6 sus esteres, eventualmente con un range extendido entre 8 y 28 atomos 
de carbono, especialmente aquellos entre 8 y 18 atomos de carbono y mas especialmente 
aquellos saturados de cadena lineal de 8, 10, 12, 14, 16 y 18 atomos de carbono y los 
acidos monoinsaturados de 16:1 y 18:1 atomos de carbono. Los acidos grasos libres se 
enriquecen a partir de la hidrolisis de los esteres. 

Esta composicion se obtiene de los frutos de la palma real mediante un proceso de 
obtencion en el cual Inicialmente se secan y muelen los frutos. y que incluye una hidrolisis 
b^sica del material vegetal para obtener un saponificado que ulteriormente se somete a 
una extraccion selectiva en solventes org^nicos 6 bien mediante una extracci6n selectiva 
de la mezcia de acidos grasos. Ambos procedimientos permiten obtener composiclones 
con propiedades farmacologicas similares que el extracto sin saponificar. 

Las mezclas asi obtenidas son similares a! ingrediente active de diferentes 
formulaciones farmaceuticas utilizadas en el tratamiento de la HPB y la prostatitis, asf 
como de otras enfermedades, tales como la alopecia y el hirsutismo. 

La presente invencion se relaciona con la industria farmaceutica, pues la 
composicion farmaceutica obtenida puede ser utilizada como tal o en formulaciones 
farmaceuticas como medicamento contra la HPB, la prostatitis, la alopecia y el hirsutismo. 



Tecnica Anterior 

La prdstata es una gl^ndula situada inmediatamente debajo de la vejiga y la HPB 
es una enfemnedad que se manifiesta en mSs del 50% de los hombres por encima de los 
50 anos. Consiste en un aiargamiento de la fibra muscular y la estructura epitelial de la 
glandule que puede causar una obstmccidn urinaria que frecuentemente requlere cirugfa 
para alivlar los sfntomas de retendon urinaria, tales cx)mo trastomos de la miccion, 
Induida la nicturia (Madsen and Bruskewitz, Curr Opinion Nephrol Hipert 4: 455-459, 
1995). Mientras la drugia, partlcularmente la resecd6n transuretral, ha side el prindpal 
tratamlento empleado durante mucho tiempo en padentes con esta patologfa, 
recientemente han surgido una variedad de opciones de tratamlento (Oesterling, New 
Engl. J. Med 332: 99-109, 1995; Geller et al, J. Clin. Endocrinol Metab. 80. 745-756, 
1995). EHo incluye, tecnicas quirurgicas no invasivas y varies tipos de tratamlento con 
drogas como inhibidores de la 5a-reductasa (Boyle et al Urology; 48:398-405, 1996), 
antagonistas alfa adren6rgicos y extractos fitoterap6utlcos. 

Las hormones sexuales masculines juegan un papel muy importante en la 
patogenia de esta enfermedad, prindpalmente la testosterona, la cual se transforma por 
accion de la 5a-reduclasa en su forma mas active la dehidrotestosterona (DHT). La DHT 
se combina con los receptores androg6nlcos y asf promueve la sfntesis de proteinas con 
el consigulente crecimlento celular. En tal sentido, una actividad incrementada de la 5a- 
reductasa podria desencadenar la HPB, ya que los niveles de DHT en padentes que 
sufren esta patologfa se encuentran incrementados de 4 a 6 veces. 

La causa exacta de la HPB es desconocida, pero queda claro que su frecuenda se 
incrementa con la edad y depende de la presencia de testis. El andrdgeno que interviene 
en el crecimiento de la prostata es la DHT, la cual se forma en la pr6stata a partir de la 
testosterona, reacci6n catalizada por la enzima 5a-reductasa. Estudios realizados 
demuestran que el crecimlento de la pr6stata est6 directamente relacionado con el 
incremento de los niveles de DHT. Por otra parte, en el hombre de m^s de 50 anos de 
edad la produccion de estradiol Incrementa con relacion a otros andrdgenos y ha sido 
encontrado en modelos animales que los estr6genos actOan sinergfsticamente con la DHT 
para inducir hiperplasia prostdtica. 

Los sfntomas de la HPB estan asociados a la obstruccion o irritacion de la uretra y 
resultan molestos para el paciente. Entre estos sfntomas se pueden mencionar: nicturia, 
disuria, disminucion del tamano y fuerza del flujo de orina, sensacion de vaciado 



incompleto y retenci6n urinaria. La mayoria de los sintomas empiezan gradualmente, sin 
embargo, cuando ios des6rdenes progresan los sintomas empeoran, siendo necesaria la 
aplicacion de una terapia farmacologica. 

Asi, antagonlstas a-adrenergicos como el alfuzosin, doxazosin, terazosin, etc 
5 (Chappie, Eur. Urol 29, 129-144, 1996) y diversos extractos de plantas han sido 
ampliamente empleados. En estos momentos el empleo de la fitoterapia es comun en 
Europa y los Estados Unidos, y estos representan el 80 % de todas las drogas prescritas 
para el tratamiento de la HPB. 

En particular, extractos de los frutos de Saw palmetto (Sabal serrulata, syn. 
10 Serenoa repens) y de las raices de la Urtica dioica son populares. Se han realizado 
^ ensayos clinicos controlados a doble ciego donde se compararon los efectos de extractos 
de Saw palmetto con finasteride, un potente reductor de la 5a-reductasa encontrandose 
una eficacia similar durante 6 meses de tratamiento (Carraro et al. Prostate 29, 231-240, 
1996; Marks et al Journal of Urology 163: 1451-1456, 2000). For otra parte, un extracto de 
15 rafces de Urtica dioica ha sido empleado clinicamente para el tratamiento de la HPB. 
Algunos dates histologicos y biologicos demostraron el efecto de las raices sobre el 
crecimiento de las celulas prostaticas dependientes de androgenos. 

El mecanismo de accion del Saw palmetto no esta totalmente identificado, y 
parece incluir mas de un simple mecanismo. Asi, investigaciones realizadas han 
20 demostrado que puede ejercer una inhibicion no competitiva de los receptores alfa 
^ adrenergicos, sugiriendo un mecanismo similar al tamsulosin. Otros autores plantean que 
permite la contraccion epitelial, posiblemente por la ruptura de la glandula, sugiriendo un 
mecanismo similar al finasteride con bloqueo de la enzima 5a reductase, el cual parece 
ser un mecanismo fundamental (Niederprum et al, Annals N.Y. Acad Sci, 768, 227-30, 
25 1995). 

La alopecia androgdnica se presenta tanto en hombres como en mujeres y se ha 
visto que depende de androgenos ya que la calvicie estS relacionada con los niveles de la 
enzima 5 a- reductase, por lo que el androgeno relacionado con la calvicie es la DHT, el 
cual se produce a partir de la testosterone por la accion de esta enzima. Asi, niveles 
30 elevados de la enzima 5 a- reductase han sido detectados en la zona frontal de hombres 
calvos (Bingham KD et al, J. Endocrinology 57, 111, 1973), mientras que hombres que 
presentan el sfndrome de deficiencia de la enzima 5 a- reductasa no sufren de la perdida 
del cabello (Ebling FJ, Clin Endocrinol Metab 319, 1986). 
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Se ha podido demostrar que la p6rdida del cabello es un fenomeno ampliamente 
distribuldo que puede comenzar desde edades posterlores a la pubertad, por lo que se 
hace necesario desarrollar productos que eviten la calvicie en hombres y mujeres. 

Como se conoce, extractos llpfdicos del Saw palmetto inhlben la hormone DHT, 
bloqueando el 50 % de los sitios de enlace de la DHT a los receptores e la entrada de la 
DHT al nucleo de las celulas prost^ticas, inhibiendo fuertemente la activldad de la enzlma 
5 a- reductasa, por lo que extractos de dicha especie han sido utilizados en el tratamiento 
de la alopecia (WO9702041 , USA 6,019,976 y W09833472). 

El extracto de Saw palmetto utilizado comercialmente para el tratamiento de la HPB 
benigna es una mezcia de ^cidos grasos, que tambien contlene esteroles y alcoholes de 
alto peso molecular, que se obtiene a partir de los frutos de la planta por diferentes 
metodos reportados (EP0541853, EPO492305, EPO250953, USA Patent 6,039,950, 
CristonI, Fitoterapla 68, 355, 1997; DeSwaef Nat Prod Letters 7, 223, 1996). Sin embargo, 
pocos autores han reportado un metodo tan sencillo y econ6mico como el reivlndicado en 
la presente invencion para la obtencion de un extracto de los frutos de una Arecacee, en 
este case, los frutos de Roystonea regia. 

Divulgaci6n de ia Invenci6n 

El procedimlento de obtencidn de la composicl6n objeto de la presente invencion se 
basa en el secado de los frutos maduros de Roystonea regia con un posterior molldo de la 
planta hasta obtener un polvo fino con un tamano de partfcula < 5000 \im, con o sin una 
hidrolisis b^sica que emplea hidroxidos alcalinos o alcalino ten-eos y organlcos, 
especlalmente aquellos de bajo peso molecular y m^s especialmente aquellos de sodio, 
potasio y calcio e hidroxido de amonio con una posterior extraccl6n del material vegetal, 
seguida de ia extracclon selective en solvente organico 6 supercrftica con CO2. 

El material vegetal con o sin hidrolizar es extrafdo utilizando un extractor solido 
Ifquldo convencional donde los acidos grasos y/o los §steres etflicos se separan de los 
componentes que les acompafian en ia planta mediante una extraccion selective con el 
disolvente adecuado, buscado entre alcoholes de 1 a 3 atomos de carbono e 
hidrocarburos de 6 a 8 atomos de carbono. Entre estos disolventes podemos mencionar al 
metanol, etanol, 2-propanol, hexano, pentano, Isopentano, heptane y octano. 

El rendimiento obtenldo se encuentra en un range entre el 5 y el 20 %. La mezcia 
de Acidos obtenida tiene en su composicion los acidos saturados de 12, 14, 16 y 18 
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^tomos, asf como los insaturados de 16:1 y 18:1 atomos de carbono cuya composicion 
cualitativa y cuantitativa se reporta en la Tabia 1 . 



Tabia 1. Composici6n de los acidos grasos presentes en el extracto lipidico de 

Roystonea regie 

Componente Por ciento reiativo en la mezcia de dcidos 

1 0 Acido caprflico (C8:0) < 3.0 

Acido caprico (C10:0) < 3.0 

Acido ISurico (C12:0) 3.0 - 40.0 

1^ Acido miristico (CI 4:0) 4.0 - 15.0 

Acido palmitico (C16:0) 10.0 - 80.0 
15. Acido palmitoleico (C16:1) 0.15-20,0 

Acido estearico (C1 8:0) 0.1 - 5.0 

Acido oleico (018:1) 3.0 - 50.0 * 

* Cuantificado en base al total del pico cromatografico en el que se incluye el propio acido 
oleico (60 - 70 % del pico); el acido linoleico (25 - 40 % del pico) y el linolenico (< 10 % del pico 
20 cromatografico) 

Una valoracion global de la sustancia obtenida en la presente invencion a partir de 
Roystonea regis permite afirmar que esta composicion es muy segura y bien tolerada, lo 
" que representa una importante ventaja. Esto se ve sustentado por los resultados 
obtenidos en ensayos de toxicidad realizados en roedores que han reportado ausencia de 
25 toxicidad relacionada con dicho extracto. 

Los objetivos de la presente invenci6n se describiran en detalles a continuacion, 
refiriendose a los ejemplos de realizaclon, los cuales no estardn limitados al alcance de la 
misma. 



30 Ejempio 1 

Se toman 5 kg. de frutos frescos de Roystonea regia, se ponen a secar en estufa 
con temperatura controlada a 45 °C durante 7 dias y posteriormente se muelen 
empleando un molino hasta obtener un tamano de particula comprendido entre 1500 y 
2000 |Lim. De este polvo se toma 1000 g se situan en un reactor agitado, se someten a 
35 hidrolisis alcalina y se extraen posteriormente con 10 L de hexano calentando hasta 55 
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con agitacion constante durante 36 horas. Al cabo de este tiempo se filtra y se evapora a 
sequedad a 50 °C empleando vacio. El extracto obtenido pesa 98,5 g y se analiza 
empleando cromatograffa gaseosa, presentando la composiclon que se presenta en la 

5 Tabia 2. 

Tabla 2. Composici6n de dcidos grasos en el extracto lipfdico de Roystonea regia 
Componente Por ciento relative en la mezcla de acldos 

Acido caprilico (C8:0) 1.0 

Acido caprico (C10:0) 1.0 
10 Acido laurico (C1 2:0) 5.7 

Acido miristico (CI 4:0) 4.4 
* Acido palmitico (C16:0) 75.1 

Acido palmitoleico (CI 6: 1 ) 1 .9 

Acido estedrico (CI 8:0) 1 .9 

15 Acido oleico (CI 8:1) 9.1 

Ejempio 2 

Se toman 10 kg. de frutos frescos de Roystonea regia, se ponen a secar en estufa 
con temperature controlada a 45 °C durante 7 dias y posterlormente se muelen 
20 empleando un molino hasta obtener un tamano de particula < 1500 |j,m. De este polvo se 
^ toma 1500 g, se someten a hidr6lisis alcalina y se extraen posterlormente en un extractor 
Sdxhiet al cual se le anaden 10 L de etanol y se extraen durante 48 horas a 60 °C, 
transcurrido este tiempo se saca la solucion org^nica, se filtra y se evapora a sequedad a 
50 °C con la ayuda de vacio. El extracto asi obtenido se pesa y se analiza empleando 
25 cromatograffa gaseosa, presentando la composici6n que se presenta en la Tabla 3. 



30 
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Tabia 3. Composicidn de tcidos grasos en el extracto lipidico de Roystonea regia 
Componente Por ciento relative en la mezcia de dcldos 

Acido caprflico (C8:0) 1 .0 

Acido c^prico (C1 0:0) 1 .0 

5 Acido l^urico (C12:0) 3,2 

Acido miristico (C14:0) 5,5 

Acido palmttico (C1 6:0) 27. 1 

Acido palmitoleico(C16:1) 18,5 

Acido estearico (C1 8:0) 0,3 
1 0 Acido oieico (CI 8: 1 ) 43,4 



Ejempio 3 

Se toman 5 kg. de frutos frescos de Roystonea regia, se ponen a secar en estufa 
con temperatura controlada a 45 °C durante 7 dias y posteriormente se muelen 
15 empleando un molino liasta obtener un tamafio de partfcula comprendido entre 1500 y 
1800 urn. De este polvo se toma 1000 g, se someten a hidr6lisls alcalina y se extraen 
posteriormente en un reactor agitado con 10 L de heptano calentando hasta 60 °C con 
agltaci6n constante durarrte 50 horas. Al cabo de este tiempo se filtra el disolvente y se 
evapora a sequedad a 65 °C empleando vacfo. El extracto asf obtenido se pesa y se 
20 analiza empleando cromatograffa gaseosa, presentando la composicl6n que se presenta 
en la TabIa 4. 

TabIa 4. Composicidn de dcidos grasos en el extracto lipidico de Roystonea regia 
Componente Por ciento relative en la mezcia de dcldos 



Acido caprflico (08:0) 1 .0 

25 Acido caprico (C1 0:0) 1.0 

Acido laurico (CI 2:0) 31 .6 

Acido mirfstico (CI 4:0) 1 2.7 

Acido palmitico (C1 6:0) 1 3.0 

Acido palmitoleico (C 1 6: 1 ) 1 .7 

30 Acido estearico (CI 8:0) 2.3 

Acido oieico (CI 8:1) 36.6 
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Ejempio 4 

Se toman 5 kg. de frutos frescos de Roystonea regia, se ponen a secar en estufa 
con temperatura controlada a 45 °C durante 7 dfas y posteriomnente se muelen 
5 empleando un molino hasta obtener un tamafio de partfcula comprendido entre 1000 y 
1800 \xrr\. De este polvo se toma 1000 g, los que se tratan con una disolucion de hidr6xido 
de amonio hasta humectar el polvo. Dicho polvo se sitOa en un reactor agitado y se 
extraen con 10 L de hexano calentando hasta 55 °C con agitacion constante durante 36 
horas. Al cabo de este tiempo se filtra el disolvente y se evapora a sequedad a 50 °C 
10 empleando vacio. El extracto asi obtenido se pesa y se analiza empleando cromatografia 
^ gaseosa, presentando la composicl6n que se presenta en la Tabia 5. 

Tabia 5. Composicidn de dcidos grasos en el extracto lipfdico de Roystonea regia 

Componente Por ciento relative en la mezcia de dcidos 

15 Acido caprillco (C8:0) 1.0 

Acldo caprico (C10:0) 1 .0 

Acido ISurico (C12:0) 19.7 

Acido miristlco (CI 4:0) 9.7 

Acido palmftico (C16:0) 14.8 

20 Acido palmitoleico (C1 6:1) 0.2 

^ Acido estearico(C1 8:0) 3.8 

Acido oleico (CI 8:1) 49.8 



Ejempio 5 

25 Para evaluar el efecto del extracto lipidico del fruto de Roystonea regia se tomaron 

ratones 0F1 machos entre 30 y 40 g de peso y adaptados durante 7 dias a las 
condlciones de laboratorio con temperatura y humedad controladas (25 ± 2°C). Despues 
del perfodo de adaptacion los animates fueron distribuidos aleatorlamente en diferentes 
grupos experimentales. El extracto del fruto de Roystonea regia fue preparado en una 

30 solucion Tween-20/H2O. Las administraclones fueron realizadas por via oral (5mL/kg.) y 
los controles fueron administrados con el vehfculo. La testosterona de dep6sito fue 
disuelta en aceite vegetal y administrada por vfa intramuscular (i.m.) a la dosis de 100 
mg/kg. en una Onlca administraci6n. Los animates fueron distribuidos aleatorlamente y los 
grupos empleados fueron: 1) Control negative 2) control positive (animates inyectados con 
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testosterona y administrados con el vehiculo) 3,4 y 5) animates inyectados con 
testosterona por via intramuscular (im) y administrados con extracto del fruto de 
Roystonea regia 200, 400 y 800 mg/kg, respectivamente y 6) animates inyectados con 
testosterona y administrados con extracto de Saw palmetto 400 mg/kg. 

Una vez culminado el tiempo de adminlstraci6n (14 dfas) los ratones fueron 
sacrificados y el abdomen abierto mediante una incisi6n en la Ifnea media ventral, la 
prostata fue separada de la vejiga y extrafda para ser pesada. La comparacion entre los 
grupos controles y tratados fue realizada mediante el test de la U de Mann Whitney. Los 
resultados se presentan en la Tabia 6. 

Como se observe en la labia, la inyeccion im de testosterona de deposito (100 
mg/kg) produjo un incremento estadfsticamente significatlvo del peso de la prostata asf 
como de la relaci6n peso pr6stata /peso corporal cuando se compar6 con el grupo control 
negative. 
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TABLA 6. Efecto del extracto lipidico obtenido a partlr de los frutos de Roystonea regia en 

ratones con hiperplasia prostdtica inducida 



Tratamlento 


Dosis 
(mg/kg) 


N 


PC 


PP 


PP/PC 


%l 


Control - 




10 


36.0 ±0.7 


25.7 ±3.2 


0.72 ±0.09 




Control + 




10 


35.5 ± 0.68 


54.7 ± 3.8 +++ 


1.55 ±0.12+++ 




Roystonea 
regia 


200 


10 


35.4 ± 0.77 


38.7 ±2.6**55.1 


1.09 ±0.08* 


55.4 


Roystonea 
regia 


400 


9 


33.7 ±1.2 


32.3 ± 1.2 **77.2 


0.96 ±0.03** 


71.8 


Roystonea 
regia 


800 


11 


33.6 ±0.7 


26.6 ± 1 .9 *** 96.6 


0.78 ± 0.04 *** 


92.7 


Sawpaimetto 


400 


8 


34.3 ± 0.84 


36.6 ±2.5** 62.1 


1 .06 ± 0.06 ** 


59.0 



20 



p<0.001 Sham vs control. Test de la U de Mann Whitney, * p< 0.05, ** p< 0.01, ***p<0.001 

comparacidn vs control 

La administracion del objeto de la presente invenclon (200-800 mg/kg) por vfa oral 
durante 2 semanas inhibi6 el Incremento del tamano de la pr6stata Inducida por la 
inyecci6n de testosterona de manera estadfsticamente significativa y dosis dependiente 
con un porcentaje de inhibicion que Itega hasta el 92.7 % a la dosis mayor (800 mg/kg). A 
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estas dosis tambi6n se observe una disminucion significativa y dosis dependiente de la 
relacion peso prostata /peso corporal, con un porcentaje de inhibicion del 96.6 % a la 
dosis de 800 mg/kg. Por otra parte, la administracion de dosis repetidas de Saw palmetto 
(400 mg/kg) inhibio el crecimiento de la prostata en un 62 % y disminuyo la relaci6n 

5 PP/PC en un 59%, resultando menos efectivo que el extracto del fruto de Roystonea regia 
que a dosis similares produjo una inhibicion del 77 y 72 % respectivamente. 

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran la eficacia del extracto lipidico 
de Roystonea regia en un modelo de HPB en el raton, observandose una disminucion 
dosis dependiente del tamano de la prostata que alcanza un % de inhibicion del 96.6 % y 

10 un % de inhibicion mayor, a dosis de 400 mg/kg, que el alcanzado por el Saw palmetto. 

^ Ejempio 6 

Para evaluar el efecto del extracto lipidico de ios frutos de Roystonea regia se 

tomaron rates Sprague Dawley machos entre 250 y 270 g de peso y adaptados durante 7 
15 dies a las condiciones de laboratorio con temperature y humedad controladas (25 ± 2°C). 

Despues del perfodo de adepteci6n Ios enlmeles fueron distribuidos eleetoriamente en 

diferentes grupos experimentales. 

Le sustencie obtenide de Ios frutos de Roystonea regia se suspendio en un 

vehfculo Tween-20/H2O, les edministraciones se realizeron por vie orel (5mL/kg) y Ios 
20 controles fueron edministredos con el vehfculo. El propioneto de testosterone fue disuelto 
^ en aceite vegetal y administrado por via s.c. a la dosis de 4 mg/kg diariamente durante 14 

dies. 

Las ratas tratadas fueron distribuidas en 6 grupos experimentales: 1) Control 
negative + (aceite vegetal); 2 ) Control (vehfculo) + testosterone; 3, 4, 5) Extracto de frutos 

25 de Roystonea regia 50, 200 y 400 mg/kg, + testosterone. Une vez culminado el tiempo de 
administrecion (2 semanes) las ratas fueron secrificedes y desengredes, el ebdomen 
ebierto mediente une incision en le Ifnee medie ventrel, le prostete fue seperede de le 
vejige y extrefde pere ser pesede. Le comperecidn entre Ios grupos controles y tretedos 
fue reelizede mediente el test de le U de Menn Whitney. Los resultedos se presenten en le 

30 Teble 7. 
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TABLA 7. Efecto del extracto lipfdico obtenido a partir de los frutos de Roystonea 



Tratamiento 


Dosis 
(mg/kg) 


n 


PC 


PP 




PP/PC 


% 1 


Control - 


0 


10 


354.7 ± 6.9 


576 0*^ + t^l 4 




1.6 ± 0.15 




Control 4- 


0 


10 


339.5 ±6.6 


916.07 ± 34.4 
+++ 




2.7 ± 0.12 +++ 




R regia 


50 


9 


322.5 ±10.2 


895.4 ±34.6 


6 


2.7 ±0.11 


0 


R regia 


200 


9 


335.3 ±6.4 


838.05 ± 30.9 


23 


2.5 ± 0.09 


19 


R regia 
PC oeso CO 


400 
moral /a} 


10 


342.4 ±6.4 


776 .01 ± 35.4 * 


41 


2.2 ±0.11 * 


45 



10 



15 



20 



^- - xo/. . . r"-— .« (-.s/oiOKi ^iiia;, vo I porceniaje ae inhibicidn, ++++ p<0 0001 
Sham vs control.. * p< 0.05, - p< 0.01 comparad6n vs control Test de ia U de Mann Whitney 

Como se observa. ia Inyecxion subcut^nea de testosterona 4 mg/kg durante 14 
dfas produjo un Incremento estadisticamente signlficatlvo del peso de la prostata asi como 
de la relacl6n peso pr6stata /peso corporal cuando se comparo con e! grupo control 
negative. La administracion del extracto del fruto de Roystonea regia y Saw palmetto (400 
mg/kg) por vfa oral durante 2 semanas inhiblo el Incremento del tamano de la pr6stata 
indudda por la inyecclon de testosterona de manera estadisticamente significatlva con un 
porcentaje de inhibicion del 41 y el 58 % respectivamente. Tambien se observa a la dosis 
de 400 mg/kg de extracto de Roystonea regia una disminuclon significatlva de la relacion 
peso prostata /peso corporal, con un porcentaje de Inhiblcl6n de 46 % para dicho 
tratamiento. 

Los resultados obtenidos en este trabajo indican ia eflcacia de la administracl6n del 
extracto de frutos de Roystonea regia a la dosis de 400 mg/kg durante 14 dfas a ratas 
tratadas con testosterona, produciendose una inhibici6n del incremento del tamano de la 
pr6stata con relaci6n al peso corporal similar para ambos tratamientos (45%). lo que habia 
a favor del potencial terap6utlco del extracto del fruto de la Raima Real. 



Ejemplo 7 

Para evaluar el efecto del extracto del fruto de Roystonea regia se tomaron ratas 
Sprague Dawley machos entre 250 y 270 g de peso y adaptados durante 7 dias a las 
25 condiciones de laboratorio con temperatura y humedad controladas (25 ± 2°C). Despues 
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del perfodo de adaptacion los animales fueron distribuidos aleatoriamente en diferentes 
grupos experimentales. El proplonato de testosterona fue disuelto en aceite vegetal y 
adminlstrado por via subcut^nea a las dosis de 3 y 4 mg/kg diarlamente durante 14 dfas. 

El extracto del firuto de Roystonea regia, fue suspendldo en una soluci6n Tween- 
20/H2O. Las admlnistraciones fueron realizadas por via oral (6mL/kg) y los controles 
fueron adminlstrados con el vehfculo. 

Las rates tratadas con testosterona 3 mg/kg fueron distribuldas en 5 grupos 
experimentales: 1) Control negative + (aceite vegetal); 2 ) Control positive (vehfculo) + 
testosterona; 3,4) D-004 50 y 200 mg/kg. + testosterona; 5) Saw palmetto 200 mg/kg. + 
testosterona. A su vez, los animales tratados con 4 mg/kg de testosterona fueron 
distribuidos en 6 grupos experimentales: 1) Control negative + (aceite vegetal); 2 ) Control 
(vehfculo) + testosterona; 3, 4, 5) Extracto de Roystonea regia 50, 200 y 400 mg/kg. + 
testosterona; 5) Saw palmetto 400 mg/kg. + testosterona. Todos los tratamientos fueron 
adminlstrados durante 14 dfas. Los resultados se presentan en las Tablas 8 y 9. 
TABLA 8. Efecto del extracto lipidico de Roystonea regia en ratas Sprague Dawley 

machos con hiperplasia prostdtica inducida 
Tratamiento Dosis 



Tratamiento 


Dosis 
(mg/kg) 


n 


PC 

< 


PP 


Control - 


0 


9 


507.0 ± 35 


1.43 ±0.09 


Control + 


0 


8 


886.0 ± 78.8 ++ 


2.69 + 0.26 +++ 


Roystonea regia 


50 


10 


684.8 ±34.7* 


2.05 ±0.11* 


Roystonea regia 


200 


10 


693.1 ±36.5* 


2.11 ±0.13^ 


Saw Palmetto 


200 


10 


710.0 ± 43.3 1 


2.08 ±0.14^ 



20 



Sham ; * p<0.05; ^: p=0.05 comparacion vs control (Test de la U de Mann Whitney). 
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TABLA 9. Efecto del extracto lipidico de Roystonea r^ia en ratas Sprague Dawley 

machos con hiperplasia prostdtica inducida 



Tratamiento 


Dosis 
(mg/kg) 


n 


PC 


PR 


PP/PC 




Control - 


0 


10 


354.7±6.90 


576.03±51.4 


1.6 ±0.15 


- 


V^williiiJI ~ 




1 w 


oos^. o±o.oU 




+++ 




Roystonea 
regia 


50 


9 


322,5±10.2 


895.40±34.6 


2.7 ±0.11 


6.0 


Roystonea 
regia 


500 


9 


335.3±6.40 


838.05±30.9 


2.5 ± 0.09 


22.9 


Roystonea 
regia 


400 


10 


342.4±6.40 


776.01±35.4* 


2.2 ±0.11* 


41.2 


Saw 

palmetto 


400 


10 


328.5±6.80 


720.1+41.8** 


2.2 ±0.12* 


57.6 



PC peso corporal (g) , PP peso de la prostata (mg), % I porcentaje de inhibicion, ++ p< 0.01; +++ 
p< 0.001 comparacl6n vs Sham ; * p<0.05; t: p=0.06 comparacion vs control (Test de la U de 
5 Mann \A/hitney). 



EJempIo 8 

En este estudio se utilizaron conejos con un peso corporal entre 4 a 5 kg. El 

crecimiento del pelo de cada uno de los conejos se midio antes, durante y despuSs del 
10 tratamiento oral con extracto de Roystonea regia con un intervalo de 4 semanas entre 

cada medicion. En cada caso se rasuraba un ^rea marcada previamente del dorso del 
^ conejo y pesaba el pelo de una pulgada cuadrada de superficie, la cual fue marcada antes 

del inicio del ensayo. La colecta del pelo de cada conejo fue realizada despues de sedar 

al animal. 

15 Los conejos se distribuyeron en 4 grupos de 5 conejos cada uno, los conejos del 

grupo 1 recibieron una administracion diaria de 400 mg de extracto de Roystonea regia 
una vez al dfa, los conejos del grupo 2 recibieron vehiculo una vez al dfa, los conejos del 
grupo 3 recibieron 400 mg del extracto de Roystonea regia divldlda en dos porciones de 
200 mg y los conejos del grupo 4 recibieron el vehfculo 2 veces al dfa, al igual que el 

20 grupo 3. 

La suma de los camblos en el peso del pelo con respecto al peso inicial al inicio del 
experimento se realiza un anSlisis de varianza las diferencias entre los grupos tratados y 
los grupos controles se determine por el uso de un test no parametrico de Wilcoxon para 
datos no pareados. Los cambios se consideran significativamente diferentes para p <0,05 




Los resultados de este estudio demostraron que los conejos de los grupos 1 y 3 
presentaron un crecimiento del pelo significativamente superior al de los grupos 2 y 4 y, a 
su vez, superiores a los que presentaban al Inicio del estudio, por lo que se demuestra 
que el extracto de Roystonea regie puede ser utilizado para el tratamiento de la alopecia. 
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COMPOSICION FARMACEUTICA Y PROCEDIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO Y 
PREVENCI6N DE LA HIPERPLASiA PROSTATICA Y LA PROSTATITIS A PARTIR DE 

LOS FRUTOS DE ROYSTONEA REGIA 

5 

REIVINDICACIONES 

1. Composici6n farmac6utica obtenida a partir de los frutos maduros o verdes de 
Roystonea regia caracterizada por contiener una mezcia de los acidos grasos 
primarios de 8 a 28 atomos de carbono compuesta por acido caprilico (C8:0), caprico 

10 (C10:0), laurico (C12:0), miristico (C14:0). palmitico (C16:0), palmitoleico (C16:1), 
estearico (C18:0) y oleico (C18:1) (que incluye oleico propiamente dicho, linoleico y 

\ linolenico), asi como una mezcia de esteres de los acidos grasos referidos, los acidos 
grasos libres se enriquecen a partir de la hidr6lisis de los esteres. 

2. Composicion farmac§utica que contiene una mezcia de acidos grasos y sus 6steres 
15 acorde a la reivindicacidn 1 caracterizada por la siguiente composicion de Acidos 

grasos 

Mezcia de dcidos grasos en el extracto lipfdico de Roystonea regia 

Acido caprilico (C8:0) < 3.0 

Acido caprico (CI 0:0) < 3.0 

20 Acido laurico (C12:0) 3,0 - 40,0 % 

Acido mirfstico (CI 4:0) 4,0 - 1 5,0 % 

Acido palmitico (CI 6:0) 1 0,0 -80,0 % 

Acido palmitoleico (CI 6:1) 1 ,5 - 20,0 % 

Acido estearico (C1 8:0) 0, 1 - 5,0 % 

25 Acido oleico (C18:1) 3,0 - 50,0 % 

3. Composicion farmaceutica conteniendo una mezcia de acidos grasos acorde a las 
reivindicaciones 1 y 2 para uso en el tratamiento de la HPB, la prostatitis, la alopecia y 
el hirsutismo. 

4. Metodo de obtendon de la composici6n famriaceutica obtenida a partir de Roystonea 
30 regia acorde a las reivindicaciones 1, 2 y 3 caracterizado por un tratamiento de 

secado, molido y tamizado de los frutos de Roystonea regia, el extracto se separa del 
resto de los componentes mediante un proceso de extracci6n s6lido-lfquido usando 
como solventes orgdnlcos hidrocarburos de 5 a 8 atomos de carbono y alcoholes de 1 
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a 3 atomos de carbono, asf como mezcia de estos. ya sea sin o con una hidrolisis 
basica previa empleando un liidroxido o ^Icalls. 
6. Metodo de obtencion acorde a la reivindicaci6n 4 caracterizado porque los frutos de 
Roystonea regia deben ser secados a una temperatura entre 10 - 100 °C en un tiempo 
comprendido entre 1 y 1000 h y molidos empleando un molino adecuado que permita 
obtener un tamano de particula <6000 urn, el tiempo de extraccion de los 
componentes del extracto active varia entre 1 hasta 50 h en un rango de temperatura 
comprendido entre 0 y 70 °C. 

6. Metodo de obtencion acorde a las reivindicaciones 4 y 5 caracterizado porque se 
emplean hidroxidos alcalinos o alcalino terreos y organicos para la hidrdlisis basica. 
especialmente aquelios de bajo peso molecular y mas especialmente aquellos de 

W sodio, potasio, calcio y amonio. 

7. Metodo de obtencion acorde a las reivindicaciones 4 y 5 caracterizado porque el 
pentano, hexano. heptane y octano se utilizan como hidrocarburos en la extracd6n de 

1 5 dicho extracto. conteniendo la mezcia de 6cldos grasos. 

8. M§todo de obtenci6n acorde a las reivindicaciones 4 y 5 caracterizado porque el 
metanol, etanol, n-propanol y 2-propanol son usados como alcoholes en dicho extracto 
natural, conteniendo la mezcia de acidos grasos. 

9. Composlci6n farmac§utica reflejada segOn reivindicaciones 1. 2 y 3 para ser usada 
como medicamento en el tratamlento de la HPB. la prostatitis, la alopecia y el 
hirsutismo. 

10. Composici6n farmaceutica obtenida con 6 sin etapa de saponificadon segun las 
reivindicaciones 1 y 2, caracterizada per su utilizacion en el tratamlento y 6 en la 
prevencion de la HPB, la prostatitis, la alopecia y el hirsutismo 

11. Composicion farmaceutica segun reivindicaciones 1, 2 y 3 para ser usada como 
medicamento en el tratamlento de la HPB. la prostatitis, la alopecia y el hirsutismo. 

12. Composici6n farmac6utlca obtenida con 6 sin etapa de saponificadon segOn la 
reivindicadon 1, 2 y 3 caracterizada por su utilizaci6n en el tratamlento y/o prevencion 
de la HPB, la prostatitis, la alopeda y el hirsutismo 

13. Composld6n farmaceutica obtenida con 6 sin etapa de saponlficad6n segun las 
reivindicadones 1, 2, 3. 10, 11 y 12 caracterizada por su utilizadon. a dosis diarias 
entre 50 y 1000 mg, que se formula especialmente a dosis entre 150 y 1000 mg para 
su admlnlstrad6ri como formas orales solidas (capsulas. capsulas blandas. tabletas) 6 
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liquidas (emulsiones), como supositorios 6 como tinturas, lociones 6 shampoos para 
accion local, en el tratamiento y/o prevenci6n de la HPB, la prostatitis, la alopecia y el 
hirsutismo. 
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RESUMEN 



«gia) para prevenir y/o tratar la hiperplasia prostasoa bencgna (HPB) y 

como de la alopecia y el hirsutlsmo. ^ 

U composiciao incluye una n^zcla de acidos grasos libres y^ su e^e^ 
de un rango entre 8 y 28 «o,.os de carbono, espe.a,men e entre 8 y 18 atom 
.0 l-v:.sespeclai™n.ea^.css3..dos. 

,8 «em» de carbono y los n,ono,nsalu^dos de 16J y 18. ^^^^^^^^^ ^ 

» .„jrrrjrrr::rica,^..ndo.pos^^^^^^ 

una extraccl6n selective en solventes org^nicos. 
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PRB/ENCION ^ ^ ROVSTONEA RBGIA (PMMA REAL) 

^^T^ est. reladonada con ,a ,ndu,.« fan^aCutica y en pa^^lar »n la 

• » mDR\ V la orostatitis. La composicion incluye una me^.uia 
prostatica benigna (HPB) y la prosiaxras. y ^^^^riirio entre 8 y 28 atomos 

de ca*ono, espeaalmente aquellos a*e 8 y 1 ^ 

c<,npropiadadestarmaco,6gloassimilaresquaelextractos,nsaponrt.ca^^. 
" us me^das asi omenidas son similares a. ingrediaote aCvo de d^emntes 

^^^^c. -.adas en a, «..a..nU, da ,a HPB y ,a p^st^s, as, 



2 

^ c,.e se — ,a en ..s de, 50% de ,os ho^tres por ena.a d^ « 

Luida la nloturla (Madsen and BruskaWte Curr Opinion Nephrol H.pert 4 45t, 
rrl-s ,a U. Pa«— e la reseo^an Tansu^Ua,, ha sido e^l 

^ : SeT^-cas .,..^s no InvasWas v vaHcs «pos de — 

' drogas como inhlbidores de la 6a.educ.asa (Boyle e. al Urology. 48.398^, 19m 
antagonislasalfaadren^^gloosyextractosfitoterapSuticos. ^ 

Las hormones sexuales mascullnas iuegan un papa, muy ,mpor.an^e en la 
' ' palogl de es.a en.er.edad, prln.paln,en.e la .s.s.erona, la .al se ^— ^ 
acci6n de la 5a.eductesa en su .orma n«s ac«va la dehldroteslosterona (DHU Ua DKT 
rr^ina con los reoep.ores androg^nicos y as, promueve la slntesls de prote.nas «>n 
rltLe .e.n,ien.o celular. En .a, senUdo, una ac«.dad „^men.ada de la ^ 
,0 po*,a desencadenar ,a HPB, ya .ue los niveles de DHT en pacen.es ^ 

^ «ufrene8tepatologfaseencuentranincrennentadosde4a6veoe3. 
• U oTsa eLa de la HPS es desconodda, pe™ gueda olaro que su fr^a se 

.nc^rTnT:: la edad y depende de ,a p^sencla de .es.is. E, ^^^J';^^^ 
en el credmlento de la pr6s.a.a es la DHT, la cual se forma en la pros a.a a p«* de^ 
25 .estos.e™,a, «acd6n oa.^lzada por la en^ma 5„-reduCasa. Estud,os «al,zad^ 
lleslran gue . <».oWen. de la ^s>^ ^ dlreo.a.en.e '^^^ ^1 
incremento de los niveles de DKT. Por o.ra par,e, en el l^mbre de mas de 50 anos de 
ZTpHXlua^an de es.radlol Ino^menU con r^ac,6n a o.ros andr6genos y s,do 
1^ en modelos animales gue los esWgenos aCOan sinerg.s«camen.e con la DKT 

30 parainduoirhiperplasiaprosteUoa. a„ h= i=. „rotra u 

tos sln.omas de la HPB estin asodados a la obsUucdon o imtecon de la ure ra y 
resuLan mo,es.os para el padente. En.re es.os slntomas se pueden mencionar. n,c.una^ 
1 a, disminuoian de, .ama«o y del flujo de orlna, sensacK,n de vacado 
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. • ' . .rin«ria La mavoria de los sintomas empiezan gradualmente, sin 

para el tratamiento de la HPB. serrulata syn. 

una er,c3da s«ar durante 6 meses de tratamianto (Canaro et a P-^'J^^'^^ 
1996 Marks e.a, Journal o, U^logy 163: 1451-1456, 2000). Por o»a parte, 
■ 1 de Urtfca d/ofca ha sido empleado dWcamente para el tratam,ento de la HPB 
' ZofdrhXcos V «oia.coe de,«>^ron . .eC de las ralces ^ el 

• • «f« Ho i«cs relulas orost^ticas dependientes de androgenos. 
,^„.ntodlas^.s.^^^^^^^^^^ 

parece Inolu. n«s de un simple mecanlsmo. Asi, InvesHgadones realized^ ban 

mecanlsmo sWIar al flnasleride con bloqueo de la enzlma ^f^^^^^^ 
ser un .^eoanisn^ ft.ndan«n.a, (NIederprum e. al. Annals N.Y. Acad So, 768, 227 30, 

' ''''' U alopecia and^g^nica se present .ante en hombres como on Vje ^ 

.S.0 ^ depende de androgenos ya ,ue ,a calvlde est. .laclonada con los n, . 
en^I 5 a- ^ductasa, ^ lo que a. a^^ageno relaclonado con la caW,ae es ^ e 
ll se p^duce a partlr de la testosterona por la acd6n de esta enz,nna. As, n,veles 
« r al de la enzlL 5 a- MuCasa han sido deteCados en ^ zona frontal de ho,«bres 
ol (B*gha. KD e. al, X Endo^inology 57, 111, 1973), .lentras que ho.bres que 
;!::n!an el slndrome de de«clenc,a de ,a enzima 5 a- redudasa no s^n de la pen^ida 
del cabello (Ebling FJ. Clin Endocrinol Metab 319, 1986). 



50 % de los sitios de enlace de la DHT a los receptores e la entrada de la 

dalaalopecia(WO9702041.USA6,019,976yWO9833472). to HPB 

ETeTaL de Sa«pa<n««o -zado comerdalmente pa« e, tra.am,ento de la HPB 
0 .J etl .e.c,a de ..dcs ^sos, eocene ...,es v ooM. d 

este caso, los frutos de Roysfonea reg/a. 

.0 .asaen:secadode,os,™.s.ad.osde.o^nea^~^ 
p,antahasuobtener^polvof,noconun,amanodepart.o^<^^^ 

Iponentes <.e .es aco.pa^ en ,a p,an.a — e ona e..c» se..^- e, 

30 :r:rdre:rrr:r:::— spode^ 

:lo,,a^no,.2-prcpano,,hexano,pentano/,sopentano, heptane 

E, rendWento cWenk^o se enoueotra en un range entre e 5 y^20 / La mezda 
de .cido. obtenlda «ene en su oomposld^ los ^ saturados de 12, 14, y 



cualWva y ouantHatlva se reporta en la Tabia 1 . 

' Ta«, 1 . Co.pos,c,6„ C, .OS .Cdos grasos pre»«U» en e. ^ HP^'oo *- 

Roystonea regie 

P„o,e„.o«.a«voen.ame»..de4Cdos 

10 Acidocaprilico(C8:0) <3.0 

Acidoc6prico(C10:0) <30 

Acidolaurico(C12:0) 3.0-40.0 
Acidomiristico(C14:0) 4.0-15.0 

i Acido palmitico (C16:0) 10.0-80.0 

15 Acido palmitoleico (C16:1) 0.15 - 20.0 

Acido estearico(C18:0) 0.1-5.0 

oteico (60 - 70 % de> pM; el ^ «n=leico (25 - 40 % de, p.co) y el l,no,en,co ( 

cromatografico) 

20 , .„ „uteniHa en la oresente invencion a partir qe 

una valoraci6n global de la sustanaa obten.da en la pres 



misma. 



30 Ejempio 1 „ * « «^;o nnnen a secar en estufa 

2000 De este polvo se toma 1000 g se ^ ,^ 
35 hidreiisis alcalina y se exiraen postenormente con 10 L de hexano ca 



* hnras Al cabo de este tiempo se filtra y se evapora a 
Tabla 2. 

Componente 

Acido caprflico (C8:0) 10 
Acido cSprico (C10:0) 10 
Q AcidoI^urico(C12:0) 5.7 

Acido mirlstlco (C14:0) 4.4 
Acidopalmftico(C16:0) 75.1 
Acido palmitoleico (C16:1 ) 1 9 
Acido este§rico(C18:0) 1-9 
^5 Acido oleico(C18:1) 9-1 

Ejempio 2 . nonen a secar en estufa 

con temperatura controlada a 45 C DeestepoWose 

1 S6xhlet al cual se le anaden 10 L de y 3 sequedad a 

^scu^ldo este «e.po se saoa ,a so,uc,on -^^J^ ^ 
50 »C con ayuda de vaolo. El extrado as, ^^^J^ ^ 3. 
26 cn^atograna gaseosa, .^sent^do la compos,aon que se presenta 
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Componente 

Acido caprilico (C8:0) 



1.0 
1.0 

3.2 
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Acido c^prico (CI 0:0) 
Acido l^urico (CI 2:0) 

Acido mirfstico (C14:0) 5,5 

Acido palmitico (C16:0) 27.1 

Acido palmitoleico (C16:1) 18.5 

Acido este^irico(C18:0) 0.3 

Acido oleico(C18:1) ^'^^^ 
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Ejempio 3 „ . <iP oonen a secar en estufa 

con temperatum controlada a 45 C durante 7 ™ J J' y„ 1500 y 

e.p,ean.o .n .o„no .a^ cMene.^ -'^nir.caUna . se ex.aen 

1800 ^ De este pCv. se U,n,a 1«>0 a, se s»n ^^^^ „^ 

pos.erio™en.e en un .BaCor ag,tado ""^^^^^ ^ e, disolvente y se 

— :,*3;3ltc. ETlc.: as, cue^ao se pesa y se 

evapora a sequedad a 65 C ^-^^'^ " composici6n que se p^senta 

analto empleando cromatografia gaseosa, presertanoo 



20 

enlaTabla4. iinidico de Roystonea reg'a 

Por dento relative en la mezcia de acidos 



Componente 

Acido caprilico (C8:0) 
25 Acido caprico(C1 0:0) 

Acido laurico (CI 2:0) 
Acido miristico (C14:0) 
Acido palmitico (C16:0) 
Acido palmitoleico (C16:1) 
30 Acido esteSrico (C1 8:0) 

Acido oleico(C18:1) 



1.0 
1.0 
31.6 

12.7 

13.0 

1.7 

2.3 

36.6 
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se toman 5 Kg frutos frescos de Roysfonea regia. se ponen a secar en esK*a 
Se toman 5 kg ae posterionnente se muelen 

con temperatura conWada a 45 C durante 7 J " ,000 y 

:rr:rj:sr::r:rr::::e Lpora a se^edad a . . 

. 0 eZeal vao,o. B, ex^oto as, OtenMo se pesa v ,e ana,^ emp.eando c.o.atogra„a 
gaseosa, ptesentando oo>r>posioi6n que se presenta en la TaWa 6. 



TaMa 6. Co.posici.n de *cao. g^sos en e. ex.«cto ..p.*oo de «^ 

Componeme Per Cento «.a«vo en la mezcia de acdos 

15 Aoldo caprllico (C8:0) ^0 

Acidoc4prlco(C10;0) 10 

Aoidoiaurico(C12:0) 19-7 

Acido mirlstico (C14-.0) 9-7 

Acido palmilioo (C16:0) 1^.8 

20 Acido palmitoleico(C16;1) 0-2 

Acido este4rioo(C18;0) 3-8 

9 Acido olelco(C18:1) ^-8 



,e """pl evaiuar e, etecto de, «<tracto ,.p,d,co d. de Roy^ea reg. so tomaron 
.tones 0F1 macnos en.e 30 y 40 g de peso y adap.a<^s ' '-^J2 

condlciones de laboratorio con temper^lura y humedad con«o,adas (25 ± 2 C)- Despues 
m de adaptacian ,os an,™a,es fueron d,sUi,.idos a,ea.or^en.e en ~ 
g^s expe^mentales. B extraCo de, fr^o de Roy^nea reg,a tue ^^^^y 
30 Lean Tween-20/H.O. Las administradones ft.eron reaiizadas por - M 
t oont^les fueron ad^inistrados con e, ven,cu,o. U testes^- de d^ ^ 
disuelta en aceite vegetal y adminlsft-ada por via irtramusoular (..m.) a la dos,s de 100 
tcTe^ un"l linLracian. Los animales ^eron distribuidos aleatoriamerte y K« 
:SsZIs fueron: 1, Control nega«vo 2, control positive (enisles Inyeotados oon 
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15 



— ^ --:z^v:i^^ ^^^^ 

Una vez culminado el tiempo a ^^^^^3,^ ,a 

saa.,c«aos y e, abdomen abierto medlams una ,n.s»n - '-^ - ^ 

.ssultadossepresenUnenJaTaWae. ^ ^^^^^^^^^^ ^^^^^ 

Como se obseiva en la tabia, la inyeca 

negative. 

.^SE.c.-=le:<.«*...P*o.«en.do.p...r<.e,.sm«c.<.e«ovs«,»ea»,lae„ 
TABLA6.Efe oonhiparpteIap~^^ , 




Roystonea 
regia 



Roystonea 
regia 
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PC peso corporal (g) . PP peso ae i<* h * ^ n hp; ** o< 0 01 ***p<0.001 

p<000llmvscontol.Te«delaU*Mannmnney-p<0.06. P<0.01, 

comparacidn vs control 

. a—, ae, o.e.o da la p.s— 1';" 
durante 2 semanas inhW el .ncmmento del ^ ^IZm y dosls depandlente 



.^6n peso prostata /peso oo^ra,, con un ^^^l^'^^ 

aosis de 800 mg/kg. Per <*a parte, ,a ad™n,s.a«on de dos. JP^^^-^^a ,a re,ad6n 

^ PP/PC en un 59%. resultando menos efectivo que el extracto 

> """pl eva,uar e. efeCo de, exTaCo Bpidico da ,os frutos de "oy^-o"- "^^^^ 
..a^r Prague Oa^ev ^03 en^eaeovarogdepasoyadaj^^^^^^^^^^^^ 

diferentesgruposexpenmentales. suspendio en un 

La sustanda obtenida de los frutos de Roystonea reg/a se suspen 
^ . T on 9n/H O las administraciones se realizaron por via oral (5mL/kg) y los 
vehiculo Tween-20/H2O, las aaminisu testosterona fue disuelto 

negaSvo + (aoeile vegetal), 2 ) Control (veniou , eulmlnado el tiempo de 

25 de Roy^nea re,<s 50, 200 y 400 n,g/Kg. . — ^ ^ ^^^^^^^ „ 3,^„en 
admlnlstracian (2 samanas) las ratas fueron saa,fi ada V ^-"^ ^ _ ,^ 

rrL•rl^e:tLdelaOdeMann^^ltnay.Uosresul.adossepresentanen. 



30 Tabla 7. 



TABLA 7 E,ec.o del exTaCo «p.d,co oblido a pa* de .os m*o, de R»y^^ 



Tratamiento 


Dosis 
(mgAcg) 


n 


Control - 


0 


10 


Control + 


0 


10 


Rregia 


50 


9 


R regia 


200 


9 


Rregia 


400 


10 




' Como se observa. la inyec»6n subcutenea de testosterona 4 mg/kg durante 14 

d,as p^^ un ilmento es.adis«ca.eMe sian*=a.ivo de, peso de ,a pr6sta.a as, o^^ 

peso prastata /peso corpora,, con un porc«r*aie de ,nh,b,aon de 46 A para d,ch 

" '^":es.nadosobtenidos«,es..raba..r,d,car,,ae«ca.^^^^ 

exlracto de frutos de Roystonea regie a ,a dosis de 400 mg*g <^'-"'«;; '^'^^^ 
Its con .es.os,erona, produCndose una ,n^ib,d6n de, de, .ama^ de^a 
prastata con re,adan a, peso corpora, sWar para a„*os tra.ar.,emos 45%), ,o ,^e haWa 

20 a favor de, potenCa, terap^utico de, extracto de, fmto de ,a Palma Rea,. 



"""TaL evaluar e. efecto de, extraCo de, „.*o de Roy.U>nea re^ se U.maron rates 
paraevai ,Kn „ 97n a de oeso y adaptados durante 7 dias a ,as 

Sprasue Dawley machos entre 250 y 270 g de peso y P 
26 indidones de tebomtorio con ten,peratura y humedad oontro,adas (25 ± 2 C). Despues 



------ ;:::r£:= 

6 20/H.O. Las administtadones fueron realizadaa por v,a oral (SmUkg) y 

fueronadministfadosconewehiculo. distnbuidas en 5 grupos 

us rates .ratadas cor, tastostarona 3 ^^^ "^ . 
axpanmernalas: 1) Control negativo * (aoarta vagatal), 2 > ^ , 

.aLarona-, 3,4, 60 y 200 n,gA<g. ^ testostarona; ^) 
.0 .astostarona. . s. va., .s .^^^^rnU^^^^^^^^ 

^ machos con hiperplasiaprosteticalnducida 

Tratamiento Dosis 

Tratatniento 




P^^^^^^^^^^^^^^ .a U de Mann Whitney). 

Sham ; * P<0.05; P=0.05 comparacion vs control CTest ae la u 
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25 
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pp 1 PP/PC 




i PC peso corporal (g) PP peso de ^ p ^^p3^ci6n vs control (Test de la U de 

D< 0.001 comparacionvs Sham, p<o.u&.i.pvj 



Mann\/Vhitney). 



EjemploS mrDoral entre 4 a 5 kg. El 

, ,^„,enlo .a, con extraCo de Boys,one. re,. '^J^^^ del dorso d^ 
cada medician. En cada case se --^^""^^^rrifuemarcada antes 

- vez a, dia. .os c»,ep^ ^ ^^^^J jl,,^„ea re.. d«da en dos porOones de 

r.::::^er . ....o . veces . d. . ^ ^ . 

20 grupo3. «Hoinpio con respectoal peso inicialalinicio del 

c:rr:r — en.e ^ ^ ^ v 

expenmento se realiza un anai parametrico de Wilcoxon para 
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LOS FRUTOS DE ROYSTONEA REGIA 
REIVINDICACIONES 

RoyLea ^/a caraCertzada p. ccntienec una ™z.a de os «do ^ 
prLos de 8 a 28 «on,os de cart»no compuasta por iado «P" 
TcL), laorico (C12:0,. .nirts^co (C14:0,, pa,.>«oo (C16:0,, P~ ^ fj'^ 
esteSrico (C18:0) y oleico (C18:1) (que Induye olelco p™p,amente d,*o, nole co y 
InZ^)! as, d una ™ez.a de .steres de ,cs .cidos grasos ^eridos, ,os a»dcs 
grasos Bb^s se enriquecan a partir de la hWrtBsis de los esteres. 
2 Co.posid6n f^n^l- que convene una mazda de acdos grasos VJ-^^^ 
, aLL a ,a ,.ivind.caoi6n 1 oaradenzada per ,a sla-ente connpos,c,on de aados 

Mezcla de Soldo, grasos en el extracto llpldlco de /?oys,o„ea «gia 

Acido caprilico (C8:0) < 3.0 

Acido c^prico (C10:0) <3.0 

0 Acido laurico(C12:0) 3.0-40.0% 

Acido miristico (C14:0) 4.0 - 15.0 % 

Acido palmftico (C16:0) 10.0-80.0% 

Acido palmitoleico (C16:1) 1.5-20.0 % 

Acido estearico (C1 8:0) 0,1 - 5.0 % 

'•r:^ls1y2pa.usoeneHraU.ien.ode.aHPB,.p,os.* 

4 « - -a -pos,d6n — ..ca o«en,da a 

la aeorde a las reivindioaciones 1, 2 y 3 ca,acterizado por " 
Zdo molido y «n,izado de ,os frutos de Roys(o«ea ^,a, e, exWdo se separa de 
^ de^os Jmponen.es ^diante un proceso de ex.racc,6n s6,ido-„qu,do usar^ 
To solventes c^icos N*oc«b.os de 5 a 8 «o.os de carbono y a,coMes de 1 
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a 3 aomos de oarbono, as( como mezCa de estos, ya sea sin o con una hid,««^s 

h^sica orevia empleando un hidroxido o ^Icalis. 

rr^e 0 Jen aece a ,a — .n 4 caraC^zado .s * 

Rc^ea «9/a deben ser sacados a una temperatura antra 1 0 - 100 C en un t«mp 
"cTentre 1 v 1000 . v n.o,idos a.p,eando un ™«no adecuadc -a ^ 
un umano de particula <6000 ^, a, «en,po de ^J^ 
c^pcnantes de, e*a=.o ac«vo varia ^ 1 hasta 50 h en un range de .emparatura 

, rZ"— ^de a ,as ..nd.oa.enes 4 v S caraCeri^do por^e » 
Hdr6>.dos alc^inos o a.ca«no t^s y org^nioos para ,a H rd,.s as.^^ 
n.n,en.e a<,ue„os da ba,o peso noleoular y .as espedal^ante a,ua«os de 

sodio. potasio, calcio y amonio. • «h« onmup el 

7 M«odo de obtand^ aoorda a las reivlndcadonas 4 y 6 caraotanzado porqua^ 
pelto, hexano, heptane y ootano se u«,^n ^ hid^oarburos en ,a e>*acaon de 
dichoaxtracto.conteniandolamezoladeacldosgrasos. nnraue el 

8 MModo da obtencian ac»nte a las r«vi«iicac,onas 4 y 5 

!;ino,, etanol, n-p^panol , 2^opar„l sen usados oon,e alcoholes en d,cho e*a=.o 
natural conteniendo la mezcla de icidos grasos. 
S ct pos,d6n far^aCutica ,e«eNda sagOn raWMcaCc^s 1, 2 y 3 s^ usada 
lo madica-nenlo en al Wtamlento de la HPB, la prosta«ts, la alepeca y al 

,0 criTdan fan^acutlca oblanlda <»n 6 sin ^pa de saponi«cadan sag* las 
Ldioadones 1 y 2, oa^otarizada per su utll«ad6n en ai tra.am,ento y o an la 
pravandbn de la HPB, la prostatitis, la alopeda y al hirsutismo 
n Co.posid6n .annacutloa sagOn r^vindicadones 1, 2 y 3 para ^ "^^^ 

■ LLento en el tratamlento da la HPB, la prostatitis, la alopeca y el t,,— • 
12™ro^id6n farmao^utlca obtenlda con 6 sln etapa de saponlflcaa6n segun la 
^LcTdan 1, 2 y 3 caraoterizada per su u«r.adan en a, trat^ianto y/o p«venc»n 
de la HPB la prostatitis, la alopecia y el hirsutismo 
, 13™! Uac^utlca Obtenlda con 6 sin etapa de saponifcadan segun las 
TJd^es 1 2 3 10 11 y 12 caraoterizada por su utillzadan, a dos,s d,anas 
la r;ro^ I;g i le — aspedal.anta a dosis antra 1S0 y 1000 njg^ 
radmlnLradan cook, fonnas ™.las s61idas (c^las, capsules blandas, tablatas) o 
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Unuidas (emulsiones), como suposHorios 6 como tlnturas, lociones 6 shampoos para 
accion local, en el tratamiento y/o prevendbn de la HPB, la prostamis, la alopeaa y el 

hirsutismo. 
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RESUMEN 

Esta invenci6n esta relacionada con la obtencion de una nueva composicion 
farmaceutica y su proceso de obtencion a partir de los frutos de la palma real {Roystonea 
regie) para prevenir y/o tratar la hiperplasia prost^tica benlgna (HPB) y la prostatitis, asf 
como de la alopecia y el hirsutismo. 

La composicion incluye una mezcia de acidos grasos libres y/6 sus esteres dentro 
de un range entre 8 y 28 atomos de carbono, especialmente entre 8 y 18 ^tomos de 
carbono y mas especialmente aquellos saturados de cadena lineal de 8, 10, 12, 14, 16 y 
18 atomos de carbono y los monoinsaturados de 16:1 y 18:1 atomos de carbono. 

Esta composicion se obtiene mediante un proceso en el cual inicialmente se secan 
y muelen los frutos, sometiendose 6 no a hidrolisis basica, realizandose posteriormente 
una extraccion selectiva en solventes organicos. 



